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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
末梢神経欠損に対する治療法として自家神経移植があるが、正常神経を犠牲にするという問題は避け
られない。一方、近年、人工神経の開発が行われ臨床応用されているが、その治療成績は自家神経移
植には及ばない。そこで我々は、induced pluripotent stem cell(以下 iPS細胞）を用いた iPS細胞
播種ハイブリッド型人工神経を開発してきた。今回、血管新生作用や神経軸索伸長作用をもつ basic 
fibroblast growth factor(以下 bFGF）に着目し、人工神経を担体とした iPS cell-delivery system
にゼラチンを担体とした bFGF drug-delivery system を組み合わせた新しいハイブリッド型人工神
経を開発し、マウスの末梢神経再生を行った。 
【方法】 
人工神経は 2層構造の生体吸収性ポリマーチューブを用いた。マウスの坐骨神経に長さ 5mmの完全欠
損部を作成し、4群（control群 n=18;人工神経単独、iPS群 n=18;マウス iPS 細胞から分化誘導した
ニューロスフェアを付加した iPS 細胞播種ハイブリッド型人工神経、iPS+bFGF 群 n=8;iPS 細胞播種
ハイブリッド型人工神 経にゼラチン 5mgを担体として bFGF100μgを付加、autograft群 n=12;自家
神経移植)で架橋再建を行った。下肢運動機能(print length factor)・知覚機能(the time of foot 
withdrawal reflex)回復について移植後 4,8,12週で比較検討した。移植後 12週目に人工神経および
移植神経を採取し、抗 neurofilament抗体、抗 S-100抗体による免疫染色を行い、再生神経について
検討した。 
【結果】 
下肢運動・知覚機能はいずれの時点においても autograft 群、 iPS+bFGF 群並びに iPS 群、control
群の順で良好な回復を示した。12週目の神経中央部の組織像では、autograft群、 iPS+bFGF群、iPS
群、control 群の順で有意な再生軸索を認めた。ただし、抗 S-100 抗体染色では autograft 群と
iPS+bFGF群の間に有意差を認めなかった。 
【結論】iPS cell-delivery system に bFGF drug-delivery system を併用した新しいハイブリッド
型人工神経は、人工神経による末梢神経の再生を促進し、今後再生医療の新しいツールとなる可能性
がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 末梢神経損傷に対する治療法としては通常自家神経移植が用いられ、良好な臨床成績が報告されて
いる。しかし、正常な神経を犠牲にするという欠点があり、これを解消するためには人工神経の開発
が急務である。今回の研究では、induced pluripotent stem cell(以下 iPS 細胞）播種人工神経に加え、
血管新生作用や神経軸索伸長作用をもつ basic fibroblast growth factor(以下 bFGF）を添加した新た
な人工神経を開発した。本研究の目的は、上記の新しい人工神経を使用し、末梢神経再生に対する有
用性を検討することである。 
単体人工神経には 2 層構造の生体吸収性ポリマーチューブを用いた。マウスの坐骨神経に 5mm 長の
完全欠損部を作製し、以下の 4 群（control 群 n=18：人工神経単独移植、iPS 群 n=18：マウス iPS 細
胞から分化誘導したニューロスフェアを人工神経に付加したものを移植、iPS+bFGF 群 n=8：さらに
bFGF100μg を付加した人工神経を移植、autograft 群 n=12：自家神経移植)で欠損部の架橋再建を
行った。下肢運動機能(print length factor)・知覚機能(time of foot withdrawal reflex)の回復について、
移植後 4,8,12 週経過時点における機能回復の差異を各群間で比較検討した。移植後 12 週目に移植部
を採取し、抗 neurofilament 抗体、抗 S-100 抗体による免疫染色を行い、再生軸索に対する定量的評
価を行った。 
下肢運動・知覚機能は、いずれの経過時点においても autograft 群、 iPS+bFGF 群及び iPS 群、control
群の順で良好な回復を示した。12 週経過時点の移植中央部の組織像では、autograft 群、 iPS+bFGF
群、iPS 群、control 群の順で再生軸索数の増加を認めた。一方、抗 S-100 抗体染色では autograft 群
と iPS+bFGF 群の間に有意差を認めなかった。 
iPS cell-delivery system に bFGF drug-delivery system を併用した人工神経は、人工神経単独移植あ
るいは iPS 添加人工神経に比較して、より末梢神経欠損部の再建に有用であることが判明した。 
以上の研究結果は、iPS 細胞と bFGF を共使用して新規開発した人工神経が末梢神経再建に有用であ
ることを示した重要な基礎的研究である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
